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有機ビスマス化合物は細胞毒性のある物質として言われていたため、医学分野に応用させる目的で研究は行われ
てこなかった。しかしながら、近年の著しい有機合成化学の発展により、以前では合成できなかったような様々な
分子構造を持つ有機ビスマス化合物の合成が出来るようになっている。よって、現在では有機ビスマス化合物の生
物学的な活性を、包括的および体系的に調べることが可能となっている。また、有機ビスマス化合物は無機ビスマ
ス化合物よりも強い抗菌・抗ガン活性を示すことが知られている。従って、潜在的に有機ビスマス化合物のもつ強
い抗菌および抗ガン活性を保持したまま、より副作用の少ない化合物を合成することが可能であると考えられる。
さらに、有機ビスマス化合物の中でも特徴的な構造を持つヘテロ環有機ビスマス化合物
（Figure 1）は、強い抗菌活性を有し、化合物の構造の違いにより抗菌活性に違いが見
られることが分かっている。このような背景をもとに、有機ビスマス化合物の抗ガン活
性に着目し、ガン細胞に対する作用メカニズムの解明及び細胞内における分子標的を同
定することを目的として研究を行った。また、いくつかの構造の異なる有機ビスマス化
合物を用いてガン細胞の増殖阻害活性を調べることで、有機ビスマス化合物の構造活性
相関についても検討した。 
まず、様々なガン細胞に対するヘテロ環有機ビスマス化合物の増殖阻害活性と、作用メカニズムについて解析し
た。その結果、特に白血病細胞がヘテロ環有機ビスマス化合物に対して高い感受性を示した。また、ヘテロ環有機
ビスマス化合物は、低濃度でアポトーシスを誘導し、高濃度でネクローシスによる細胞死を引き起こすことがわか
った。そして、アポトーシス誘導時には、活性酸素の増加、ミトコンドリアの損傷、そして様々なカスパーゼの活
性化を伴うことを明らかにした。 
次に、白血病細胞と比較して感受性が低い HeLa 細胞を用いて、ヘテロ環有機ビスマス化合物による増殖阻害メ
カニズムを解析した。その結果、ヘテロ環有機ビスマス化合物が既存の微小管阻害剤と同様に細胞周期を G2/M 期
に停止させアポトーシスを誘導することを明らかにした。さらに、いくつかの in vitro の実験から、ヘテロ環有機
ビスマス化合物がチューブリンのシステインに結合し、微小管への重合を阻害すること見つけた。これらの結果よ
り、チューブリンがヘテロ環有機ビスマス化合物の細胞内分子標的のひとつであることを見つけた。 
最後に、構造の異なる 16 種類の有機ビスマス化合物を用いて、ヒト白血病由来細胞のひとつである NB4 細胞に
対する増殖阻害活性を検討した。その結果、上記に記述したヘテロ環有機ビスマス化合物の生物活性のひとつであ
る細胞周期を G2/M 期に停止させる作用以外に、G1期に停止させることで高い増殖
阻害活性を有するいくつかの有機ビスマス化合物（例：Figure 2）が存在すること
を見つけた。そして、それらの化合物の構造的特徴が、ビスマス中心に結合するフ
ェニル基のパラ位に CF3が結合した構造であることが分かった。 
一般的に無限増殖能を獲得したガン細胞は正常細胞に比べて増殖速度が速いため、細胞周期を停止させる薬剤に
対して感受性が高く、より細胞死を引き起こしやすい。よって、細胞周期を停止させアポトーシスを誘導する能力
を有するヘテロ環有機ビスマス化合物は、in vivo においても抗ガン剤としての活性を有する可能性がある。このよ
うに、有機ビスマス化合物の生物活性を詳細に解析することで、有機ビスマス化合物がこれまで使用されている抗
ガン剤と同様の活性を有することを発見し、医薬への応用の可能性を示した。 
